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;Cual es el estado de la epidemia

mundial de SIDA?

El SIDA es la enfermedad infecciosa més mortal del
mundo y se cobra mds de dos millones de vidas al afio.
Cada dfa se producen 7.000 nuevas infecciones por VIH,
el virus que provoca el SIDA, y aproximadamente 33
millones de personas ya viven con él. En muchos lugares
del mundo, el SIDA se ha convertido en un creciente
desastre social y econdmico, al tiempo que una
generalizada tragedia humana. En muchos paises
africanos, mas del 15% de la poblacién tiene VIH y la
epidemia se estd agravando en zonas de Asia, Europa del
Este, asf como en otras regiones del mundo.

;Cual es el impacto sobre las mujeres?

La epidemia de SIDA supone una dura y creciente carga
para mujeres y chicas. En el Africa subsahariana, el 61%

Un microbicida seguro y eficaz podria suponer
una nueva y poderosa herramienta para que las
mujeres se protegieran a sl mismas del VIH,

salvando millones de vidas.

de las personas adultas que viven con VIH son mujeres y
la prevalencia de VIH es tres veces superior en mujeres
de entre 15 y 24 afios que entre los hombres de esa
misma franja de edad. EI SIDA también afecta
gravemente a las mujeres en muchos paises
industrializados. En Estados Unidos, el SIDA es una de las
principales causas de muerte en mujeres de origen
afroamericano de entre 25 y 34 afnos. Actualmente, en
el mundo hay mas de 15 millones de mujeres que viven
con VIH.

Las mujeres se estan infectando por VIH a un ritmo
superior al de los hombres debido principalmente a su
mayor susceptibilidad bioldgica y a la generalizada
desigualdad de sexo. Muchas mujeres cuentan con poco
o ningtin control sobre las condiciones en las que
practican sexo Yy, a menudo, no pueden negociar el uso
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de condones. Un microbicida podrfa, potencialmente,
poner en manos de las mujeres la capacidad de
protegerse frente a la infeccién por VIH, salvando
millones de vidas.

;Que es un microbicida?

Los microbicidas son productos vaginales cuyo objetivo
es prevenir y reducir la transmisién del VIH durante las
relaciones sexuales. Los microbicidas podrfan adoptar la

forma de gel, crema, supositorio vaginal, pelicula o estar
contenidos en un anillo vaginal que liberarfa los
componentes activos de forma gradual. Los microbicidas

de otras medidas

podrfan constituir un complemento (ti
de prevencién del VIH, incluyendo la educacién en sexo
mas seguro, la distribucién de condones, la realizacién de
pruebas y counselling voluntarios, la realizacién de
pruebas y tratamiento de infecciones de transmisién
sexual, las campafias contra el estigma, los suministros
seguros de productos sanguineos, circuncision masculina
y (esperemos que algtin dfa) una vacuna.

El proceso de desarrollo de un microbicida es largo y
costoso. Aunque auin no se aprobado el uso de ninglin
microbicida, se han identificado docenas de sustancias
que interrumpen la infeccién por VIH y se estd

estudiando su uso como microbicidas.

El proceso de desarrollo de un microbicida es
largo y costoso. Aunque atn no se aprobado el
uso de ningtn microbicida, se han identificado
docenas de sustancias que interrumpen la
infeccion por VIH y se esta estudiando su uso
como microbicidas.

;Como se prueban los microbicidas?

Todos los microbicidas candidatos deben pasar primero a
través de un riguroso programa de exdmenes y pruebas
de laboratorio para asegurar que cuentan con un
adecuado perfil de seguridad antes de ser probados en
humanos. Este programa intensivo de pruebas predlinicas
puede tardar de uno a varios afios en completarse. Una
vez un microbicida candidato supera de forma
satisfactoria estas pruebas puede pasar a una serie de

ensayos dlinicos en humanos.

Los ensayos dlinicos se realizan de forma secuencial:
primero para determinar la seguridad y después para
probar la eficacia (la capacidad para prevenir la infeccién
por VIH). Los ensayos de seguridad iniciales implican
pequefios nimeros de mujeres en condiciones clinicas
cuidadosamente controladas. Posteriormente, se realizan
los estudios de seguridad mds grandes, en los que el
microbicida se administra a un rango mds amplio de
mujeres a lo largo de perfodos mds prolongados, a fin de
obtener una base de datos de seguridad mds completa.

Sélo una vez completados los estudios de seguridad

pueden realizarse los ensayos clinicos de eficacia, a fin de
probar la capacidad del microbicida para evitar la
infeccion por VIH. Estos ensayos implican ndmeros
mayores de mujeres y tienen que realizarse en aquellos
lugares donde existen unas elevadas tasas de infeccién
por VIH, de modo que los investigadores puedan
observar si se produce una diferencia en las tasas de
infeccién entre las personas que usan el microbicida

candidato Y las que no.




Los ensayos dlinicos de seguridad pueden requerir de [ — |
uno a dos afios, mientras que los ensayos de eficacia IPM trabaja para aumentar la eficiencia
pueden prolongarse durante tres afios 0 mds y requerir de los procesos de desarrollo y prueba

la presencia de miles de voluntarios. En consecuencia, los de productos microbicidas.

costes totales del desarrollo de un microbicida pueden  L—— —

elevarse a cientos de millones de ddlares.

A través de colaboraciones con el sector privado

(organizaciones farmacéuticas, biotecnoldgicas y de

Si los estudios clinicos demuestran que un producto es
seguro Y eficaz, posteriormente las autoridades

normativas nacionales regionales consideran la posibilidad

investigacion clinica), asf como con organismos sin animo
de lucro y académicos, IPM trabaja para aumentar la
eficiencia de los procesos de desarrollo y prueba de

de autorizar el uso del producto. (Véase el glosario para productos microbicidas.

obtener mds informacién sobre ensayos clinicos y

terminologia empleada frecuentemente) Con el auspicio de de IPM, se estan realizando (o se

realizardn) numerosas actividades de investigacion y
desarrollo de microbicidas, entre ellas:

A
;Que es IPM?
m examen de compuestos
, m disefio de las formulaciones dptimas
IPM es un partenariado de desarrollo de producto (PDP o ) P , o
_ N _ B licencia y desarrollo de farmacos microbicidas
en sus siglas en inglés) sin 4nimo de lucro establecido en o , L
o , . B establecimiento de capacidad de fabricacién para
2002 y cuyo objetivo es prevenir la transmisién del VIH ,
R ensayos de seguridad
acelerando el desarrollo y disponibilidad de un , o
L , m desarrollo de centros de investigacién dlinica
microbicida seguro y eficaz para su uso por las mujeres o _
) ) B realizacién de ensayos de seguridad
en los palses en vias de desarrollo. o , N
B realizacién de estudios de aceptabilidad de producto
B implementacién de ensayos de eficacia a gran escala

Foto: Karl Grobl

PARTENARIADO INTERNACIONAL POR LOS MICROBICIDAS




IPM identifica las tecnologfas méds prometedoras e invierte
sus recursos para contribuir a su desarrollo como
productos. Basandose en la experiencia extraida de la
investigacion terapéutica en VIH, IPM estd desarrollando y
probando una nueva generacién de microbicidas
candidatos que presentan una gran actividad frente al VIH.
Estos productos candidatos se encuentran entre los
primeros en emplear compuestos, tales como inhibidores
de la transcriptasa inversa y de la entrada, cuyo objetivo es
interrumpir la infeccién actuando sobre etapas concretas
del ciclo vital reproductivo del VIH.

;Cual es el estado de los ensayos

clinicos de IPM?

IPM patrocina estudios de seguridad de microbicidas en

centros de investigacion dlinica de Bélgica, Kenia, Ruanda,
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Tanzania y Surdfrica. Estos estudios comprueban la
seguridad y aceptabilidad de dapivirina (TMC 120) en gel
y en anillo vaginal. Dapivirina estd disefiada para prevenir
o interrumpir la replicacién del VIH en las células
humanas.

IPM también participa en el proceso de identificar y
ayudar a desarrollar capacidad de investigacién en como
minimo veinte centros de investigacién clinica adicionales,
situados en zonas de alta incidencia de VIH, en
preparacién para futuros estudios de eficacia de
dapivirina y otros microbicidas candidatos. Los ensayos
de eficacia a gran escala de IPM serdn disefiados para
responder una cuestién principal: ;Es el producto seguro
y eficaz en la prevencién de la transmision del VIH a
mujeres seronegativas?

ESTADO DE
ESTUDIO NOMBRE DEL ESTUDIO LOCALIZACION _ PROGRESO

IPMOO1 Ensayo de seguridad de dapivirina en anillo vaginal
IPM003 Ensayo de seguridad de dapivirina en gel
IPM0O04 Ensayo de farmacocindfica de dapivirina en gel
IPMOO5B Ensayo de seguridad expandida de dapivirina en gel
IPMO07 Protocolo de seroconversién
IPM008 Ensayo de seguridad de dapivirina en anillo vaginal
IPM0O09 Ensayo de eficacia de dapivirina en gel
IPMO10 Ensayo de tolerancia masculina a dapivirina en gel
IPMOT1 Estudio de seguridad y aceptabilidad del anillo
vaginal
IPMO12 Ensayo de farmacocinética de dapivirina en gel
IPMO13 Ensayo de farmacocinélica de dapivirina en gel vaginal
IPMO14 Ensayo de seguridad de dapivirina en gel
IPMO15 Ensayo de seguridad de dapivirina en anillo
vaginal
IPMO17 Ensayo de seguridad de dapivirina en anillo vaginal
IPMO18 Estudio de viabilidad del anillo vaginal
IPM020 Ensayo de seguridad de dapivirina en gel
IPM021 Estudio de seguridad de dapivirina en anillo vaginal

* Numero estimado de voluntarios en el estudio

Bélgica Completado
Ruanda, Surdfrica, 112 Completado
Tanzania
Surdfrica 18 Completado
Bélgica 36 Completado
Varias sedes N/D Planeado
Bélgica 13 Completado
Varias sedes Por Planeado
deferminor
Bélgica 36 Planeado
Kenia, Surdfrica, 200 En marcha
Tanzania
Bélgica 36 En marcha
Bélgica 60 Planeado
Malaui, Surdfrica, 320 Planeado
Tanzania
Surdfrica, Tanzania 280 Planeado
Bélgica 46 Planeado
Bélgica 24 Completado
Estados Unidos 140 Planeado
Europa 140 Planeado

Dado que es frecuente que se produzcan cambios en el disefio del ensayo, puedes visitar el sitio web de IPM (seccién Actividades Clinicas) para obtener el listado més redente de los ensayos dinicos de IPM



;Quien participara en los ensayos de
[PM?

El general, los ensayos de microbicidas de IPM inscriben
mujeres sanas seronegativas en situaciones de riesgo de
infeccion por VIH. También se inscribirdn hombres en
algunos ensayos de IPM a fin de valorar la seguridad de
los productos microbicidas.

No todas las mujeres que se ofrecen voluntarias para un

ensayo dinico de microbicidas pueden ser inscritas en el
estudio. Existen diversos motivos por los que algunas
mujeres no son elegibles para la participacién en ensayos
de microbicidas, como por ejemplo estar embarazada o
en perfodo de lactancia, tener VIH o ser incapaz o no
estar dispuesta a someterse a visitas clinicas regulares o a

otros requisitos del estudio.

Para IPM y sus equipos de investigacidn, constituye una
prioridad la proteccién de la salud y bienestar de las
miles de mujeres africanas y europeas que deciden
participar en los ensayos de microbicidas patrocinados

por esa organizacion.

;Queé son el "consentimiento
informado" y el "estandar de
cuidado'?

Se denomina consentimiento informado al proceso
mediante el cual a una posible voluntaria se le

proporciona informacién sobre un estudio clinico a fin de
ayudarla a tomar la decisién de presentarse voluntaria o
no para ese estudio. Todas aquellas personas que eligen
inscribirse en un ensayo deben autorizar legalmente su
participacién. El consentimiento informado estd regulado
estrictamente por cédigos internacionales de conducta y

supervisado por comités éticos locales.

IPM tiene el compromiso de asegurar que todas las
participantes en los ensayos que patrocina han dado su

Para IPM y sus equipos de investigacion,
constituye una prioridad la proteccion de la
salud y bienestar de las miles de mujeres
africanas y europeas que deciden participar
en los ensayos de microbicidas patrocinados
por esa organizacion.

consentimiento informado basado en una dlara
comprensién del estudio y de los potenciales riesgos y
beneficios que suponen la participacién. IPM reconoce
que el consentimiento informado es un proceso dindmico
que requiere la realizacién periddica de charlas con las
participantes para asegurar la constante comprension del
estudio y su consentimiento en participar en el mismo.
Las voluntarias del estudio podrfan ser sometidas
periédicamente a pruebas para comprobar la
comprensién de conceptos criticos debatidos en el
proceso de consentimiento informado. Todos los
participantes en cualquier ensayo clinico son libres de
abandonarlo en cualquier momento sin ninguna
penalizacién.

El estdandar de cuidado se refiere a los servicios, derechos
y protecciones proporcionados a los participantes en un
ensayo dinico. IPM ha desarrollado unas directrices

exhaustivas para la realizacién de sus ensayos clinicos a
través de un riguroso proceso de revisién ético y por
iguales. Estas directrices detallan el compromiso de
proporcionar constantemente a todos los y las
participantes del estudio: counselling, condones
masculinos y femeninos, tratamiento para quienes se
infecten por VIH durante el transcurso del ensayo y
tratamiento y compensaciones en el caso improbable de
que se produzcan dafios fisicos por la participacion en el

ensayo.

El documento de las directrices para la realizacién de los
ensayos dlinicos de IPM estd disponible en
www.ipm-microbicides.org/ guidelines.htm.
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;Que cuidado se ofrecera a las per- - ,
Incluso un microbicida parcialmente eficaz

Sonas que s€ infecten por VIH durante podria evitar millones de nuevas infecciones

el curso del ensayo? por VIH y reducir la incidencia general del
virus en muchas partes del mundo.

Todas las personas que participan en ensayos de IPM

;Como se implican las comunidades
reciben counselling, pruebas y tratamiento para ¢ P

nfecci , n la investigacion clinica?
infecciones de transmisién sexual, asf como condones €n fa mvestugacon clinica:

durante el curso del estudio para ayudarlas a evitar la
infeccion por VIH. IPM contempla la investigacién dlinica como una
colaboracién con las comunidades huéspedes. IPM se

Como parte de las directrices para la realizacion de sus ~ CONS3gra en conseguir la completa participacién de las

. . comunidades en todos los aspectos de la planificacion,
ensayos dlinicos, IPM se ha comprometido a o _
, . , desarrollo de protocolo, inscripcién e implementacién de
proporcionar a todas las participantes del estudio que se - R
_ . los ensayos dlinicos. Cada centro de investigacién dlinica
infecten por VIH durante el curso del mismo un : .

patrocinado por IPM establecerd un proceso de

tratamiento antirretroviral adecuado. Bl inicio del asesoramiento comunitario en las etapas tempranas de la

tratamiento estard basado en las directrices planificacion del ensayo. Los equipos de investigacién en los
gubernamentales del pais anfitrién para el tratamiento centros de estudio de IPM también emplearan diversos
antirretroviral o, en caso de que no existan directrices enfoques para conocer las perspectivas comunitarias e
nacionales, en las directrices de tratamiento del VIH implicar a los miembros comunitarios como socios. Las

establecidas por la Organizacién Mundial de la Salud actividades de trabajo social comunitario podrfan incluir

(OMS). IPM costeard el tratamiento antirretroviral de las patrocinar programas educativos, organizar foros

o ) ) comunitarios periédicos, encuestar a los miembros de la
participantes del estudio durante y después del ensayo , _ _ L
comunidad, relacionarse con medios de comunicacion

clinico hasta que los programas nacionales de VIH sean . 5
locales y nacionales, crear un puesto de relacién con la

capaces de asumir ese cuidado. comunidad dentro del personal del estudio y colaborar

con organizaciones no gubernamentales para informar a
Las personas que se presenten voluntarias para los las comunidades sobre la investigacién y conocer sus

ensayos de IPM, pero resulten excluidas en el examen aportaciones.
(es dedir, no elegibles para la inscripcién) porque ya sean
seropositivas, recibirdn un paquete de counselling

osterior a la prueba y apoyo psicosocial. Estos servicios . ..
P prueba y apoyo p ;Cuanto falta para que un microbicida
serdn proporcionados inicialmente en el centro de

/ . . . .
estudio y posteriormente las mujeres serdn referidas a este dlsponlble a nivel mundial?

los servicios sanitarios de la comunidad local. IPM estd

estableciendo acuerdos con los proveedores sanitarios De la primera generadién de candidatos a microbiddas, sélo

locales cercanos al centro de estudio para referir quedan dos en fase de ensayos de eficacia a gran escala. Una

. ] . , nueva generadon de microbididas se encuentra ya en la
pacientes, asegurando asf que las mujeres no elegidas . . -
- o etapa de estudios de seguridad y aceptabilidad. Dados los
puedan recibir servicios de apoyo. ,

plazos que se manejan actualmente en el desarrollo de




productos, cabe la posibilidad de contar con un microbicida
en un periodo de unos 5 a 7 afios. Después de esto,
podrfamos disponer de sucesivas generaciones de productos
microbicidas aprobados, ya que el proceso de desarrollo y
prueba de mejores microbicidas y combinaciones de éstos
seguird en marcha aunque ya se disponga de un producto
en el mercado.

Los microbicidas sélo pueden tener un impacto duradero
sobre la epidemia de SIDA si las mujeres en situacion de
mayor riesgo de infeccién tienen un acceso amplio a ellos. La
preparacién de un rdpido acceso mundial a los microbicidas
es el centro de varios aspectos del trabajo de IPM. IPM trata
de identificar productos para desarrollar y probar con un
coste de produccién inherente reducido. IPM ya ha
establecido acuerdos con socios comerciales para asegurar
su derecho a hacer que los microbicidas estén disponibles en
los paises en desarrollo. IPM trabaja para identificar
estrategias normativas que fadiliten una répida revisién de los
microbiddas por las agendias reguladoras en paises daves asf
como en Estados Unidos y Europa. Ademés, IPM esta
colaborando con donantes y organizaciones internacionales
para establecer unos mecanismos de financiacién adecuados
para apoyar el acceso mundial a los microbicidas.

Este documento se revisa de forma regular para reflejar las
ultimas novedades referentes a los ensayos dlinicos de IPM. Para
mds informacion, puedes visitar nuestro sitio web en wwwi.ibr
microbicides.org o contactar con nosotros a través de correo
electronico en info@jpm-microbicides.org.
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IPM Clinical Trials

Glosario de Términos

valoracién principal es el resultado general para cuya
evaluacion fue disefiado el protocolo del ensayo clinico.

Eficacia: Por eficacia nos referimos a la capacidad de un
producto para lograr un efecto deseado. En el caso de
los ensayos dlinicos de microbicidas, la eficacia se refiere a
la capacidad del producto para proteger a alguien de la
infeccién por VIH y, quizés, de otros patégenos (mdas
abajo se incuye méds informacién sobre las fases de la
investigacion dlinica).

Ensayos de reparto aleatorio a doble ciego: Por lo
general, las personas inscritas en los estudios de eficacia
son asignadas de forma aleatoria bien a un grupo de
intervencién (que recibe el microbicida candidato), bien a
un grupo de control (que recibe un placebo no activo, sin
farmaco). Estos ensayos se denominan “a doble ciego”
porque ni los participantes del ensayo ni el personal de
investigacién saben si el voluntario ha recibido el
microbicida candidato o el placebo.

Estudios de tolerancia: Los estudios de tolerancia
masculina son disefiados para examinar los efectos de los
microbicidas sobre las parejas sexuales masculinas.

Farmacocinética: Por farmacocinética nos referimos al
estudio de la accién de los farmacos en el organismo
humano, especialmente al tiempo necesario para la
absorcién del farmaco, la duracién de su accién, su
distribucién en el organismo y su modo de excrecién.

en los voluntarios del e-nsayo. Los estudios de

seguridad también son conocidos como estudios

de "Fase I".

* Estudios de seguridad expandida: El producto a
evaluar es probado en un grupo de personas méds
grande durante un mayor perfodo de tiempo
para determinar mejor su seguridad, rango de
dosificacién adecuado y aceptabilidad. Estos
estudios también son conocidos como ensayos de
"Fase |/II" o de "Fase II".

*  Estudios de eficacia: Estos estudios evalian la
eficacia del producto. En el caso de los
microbicidas, los estudios de eficacia ponen a
prueba la capacidad del producto para proteger a
las personas de la infeccion por VIH y, quizds, de
otros patdgenos. Por lo general, en los ensayos de
eficacia de las intervenciones de prevencién del
VIH se inscribe a un gran nimero de personas. En
algunos ensayos de eficacia de microbicidas
participaran miles de mujeres. Estos ensayos
también son conocidos como de “Fase II".

Grupo de control: El grupo de control es un
subconjunto de la poblacién del ensayo clihico. Por lo
general, las personas del grupo de control reciben un
placebo en lugar del microbicida (o de la intervencion que
se estudie). Al final del ensayo de microbicidas, los
investigadores comparan las tasas de infeccién por VIH
entre las personas del "grupo de intervencion” (aquellas
que emplearon el microbicida candidato) y del grupo de
control. Si existe alguna diferencia estadisticamente
significativa en el nimero de infecciones entre ambos



lecal 0 de accion: ro

referimos al modo en el que un microbicida, u otro
producto, protege frente a la infeccién. Se estdn
estudiando distintos mecanismos de accién en diferentes
microbicidas candidatos. Un microbicida podrfa funcionar
matando o inmovilizando de algin modo al VIH, podria
establecer una barrera entre el virus y el tejido vaginal,
podrfa potenciar las defensas naturales de la vagina frente
al VIH o podrfa evitar que el virus se replique una vez
dentro de la célula.

Microbicidas de primera y segunda generacion: Los
microbicidas de primera generacién fueron desarrollados
en los afios 90 e incluyen productos que crean barreras
fisicas para el VIH o modifican el entorno quimico de la

vagina con el objetivo de dificultar la infeccién por el virus.

Los microbicidas de segunda generacién son productos
que presentan una actividad especifica frente al VIH,
incluyendo microbicidas que emplean farmacos
antirretrovirales. IPM centra sus esfuerzos para
desarrollar productos de esta segunda generacién de
microbicidas candidatos.

Placebo: Un placebo es una formulacién inactiva, sin
ninguin valor preventivo o terapéutico y cuyo uso ha sido
determinado como seguro. En la mayorfa de los ensayos
clinicos, los participantes en el grupo de control reciben
un placebo en lugar del producto que se estd evaluando.
Esto permite a los investigadores comparar los efectos de
la intervencion estudiada frente al placebo.

elacionados con VIr regulares pa a la persona In a

asf como su referencia a un subestudio que incluya sélo
personas con VIH.

Protocolo: Todos los ensayos clinicos se basan en un
protocolo o plan de estudio. El protocolo detalla cémo se
organizard e implementard un estudio, de modo que
responda a cuestiones de investigacién especfficas y
salvaguarde la salud de los voluntarios del ensayo. El
protocolo describe qué tipo de personas podrfan
participar en el ensayo, el calendario de las pruebas, los
procedimientos, las medicaciones y sus dosis y la duracién

del estudio.
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MISION DE IPM:

La misién de IPM es prevenir la transmisién del VIH acelerando el desarrollo y disponibilidad de un

microbicida seguro y eficaz para su uso por las mujeres en los paises en desarrollo.

OFICINA CENTRAL: IPM BELGICA: IPM SURAFRICA: IPM - INSTALACION CTM:
8401 Colesville Road Rue du Tréne, 98 Zomerlust Estate 3894 Courtney Street
Suite 200 3“ floor PricewaterhouseCoopers Building Suite 170
Silver Spring, Maryland 20910 1050 Bruselas Bergriver Boulevard, Paarl, 7646 Bethlehem, PA 18017
EE UU Bélgica P.O. Box 3460, Paarl, 7620 EE UU
Surdfrica

www.ipm-microbicides.org



